Industria y Comercio
SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N° 4 4906 ‘
Por la cual se niega una patente de invencién |

Rad. N° 06 - 19935 | ?

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
en ejercicio de sus facultades legales, en especial de las que se confirieron en el
articulo 3, numeral 30 del decreto 3523 de 2009, y

CONSIDERANDO

PRIMERO: Que mediante escrito radicado en esta Superintendencia el 28 de febrero
de 2006, bajo el nimero 0619935, se presenté la solicitud de patente de invencion
tituiada: "FORMA CRISTALINA BETA-D DEL CLORHIDRATO DE IVABRADINA, SU
PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN”, contenida en el expediente de la
referencia.

SEGUNDOQO: Que efectuado el examen de forma en cuanto a los requisitos que debe
llenar la solicitud y cumplidas las exigencias legales, se ordené publicar el extracto sin
que se hubieran presentado oposiciones por parte de terceros.

TERCERO: Que realizado el examen de patentabilidad se encontré que la invencion
no cumple con los requisitos establecidos. En consecuencia, con fundamento en lo
dispuesto en el articulo 45 de la Decision 486 de la Comision de la Comunidad
Andina, se requirié al peticionario para que se pronunciara sobre las objeciones
efectuadas a la solicitud. :

CUARTO: Que el solicitante mediante escrito radicado el 14 de agosto de 2009
atendié oportunamente al requerimiento formulado presentando aclaraciones.

QUINTO: Que segun lo dispuesto en el articulo 14 de |a Decision 486 expedida por la
Comisién de la Comunidad Andina se otorgaran patentes “... para las invenciones,
sean de producto o de procedimiento, en todos los campos de la tecnologia, siempre
que sean nuevas, tengan nivel inventivo y sean susceptibles de aplicacién industrial.”

SEXTO: Que las reivindicaciones 1 a 4, contenidas en los folios 14 y 15 del
expediente en estudio, no cumplen con el requisito de nivel inventivo. Lo anterior, de
acuerdo con las siguientes consideraciones:

1. Objeto de la invencion

De acuerdo con las reivindicaciones 1 a 4, el objeto de la presente invencion se
refiere a la forma cristalina Beta-d del clorhidrato de ivabradina, su procedimiento de
obtencién y composiciones farmacéuticas gue lo contienen.

1 Sede Centro: Carrera 13 No, 27-00 Pisos 2, 5, 7y 10
Sede CAN: Tr. 40A No. 38-50 Conmutador: 5870000
Fax: 5870284. Linea 018000-910165

Woeb: www.sic.qov.ce e-mail: info@sic.gov.co
Bogots D.C. - Colombia

43506



Industria y Comercio

SUPERINTENDENCIA

REPUBLICA DE COLOMBIA
SUPERINTENDENCIA DE INDUSTRIA Y COMERCIO

RESOLUCION N& 43906
Por la cual se niega una patente de invencion

Rad. N° 06 - 19935

El problema planteado en esta solicitud es la necesidad de formas cristalinas de
ivabradina de alta pureza que se puedan producir a escala industrial.

Para solucionar este problema técnico la solicitud en estudio proporciona la forma
Beta-d de ivabradina.

2. Determinacion del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 28 de febrero de 2005, que
corresponde a la fecha de prioridad invocada respecto de la solicitud FR 0501987 La
fecha de prioridad fue tenida en cuenta para el estudio de patentabilidad, segin obra
a folios 100 y 101 del expediente en estudio.

Consultadas las fuentes de informacidon con que se cuenta, se encontraron los
siguientes documentos, anteriores a la fecha de prioridad y relacionados con la
materia de solicitud en estudio:

No. Documento Titulo Fec_ha de
J Publicacion
D1 EP 0534859 3-benzazepinonas sustituidas por un 2003-03-31
grupo benzociclobutil o indanil-alquil-
amino-alquilo Utiles en el tratamiento de
afecciones cardiovasculares
D2 Libro Remington Farmacia 1995-12-31
D3 Libro Farmacotécnia Tedrica y Practica 1980-12-31

3. Nivel inventivo

Segun lo dispuesto en el articulo 18 de la Decision 486, “se considerara que una
invencion tiene nivel inventivo, si para una persona del oficio normalmente versada
en la materia técnica correspondiente, esa invencidon no hubiese resultado obvia ni se
hubiese derivado de manera evidente del estado de la técnica.”

El estado de la técnica, al tenor de lo dispuesto en el articulo 16 de la misma
Decisién, comprende “todo o que haya sido accesible al publico, por una descripcion
escrita u oral, utilizacién, comercializacidén o cualquier otro medio antes de la fecha
de presentacion de la solicitud de patente o, en su caso, de la prioridad reconocida.”

A su vez, sobre este requisito el Tribunal de Justicia de la Comunidad Andina
recientemente ha dicho:
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“Con el requisito del nivel inventivo, lo que se pretende es dotar al examinador técnico
de un elemento que le permita afirmar o no si a la invencién objeto de estudio no se
habria podido llegar a partir de los conocimientos técnicos que existian en ese
momento dentro det estado de la técnica (... ). En este punto conviene advertir que uno
es el examen que realiza el técnico medio respecto de la novedad y otro el gue se
efectia con respecto al nivel inventivo; si bien en uno y otro se utiliza como parametro
de referencia el ‘estado de la técnica’, en el primero, se coteja la invencidn con las
‘anterioridades’ existentes dentro de aquella, cada uno (sic) por separado, mientras que
en el segundo {(nivel inventivo) se exige que el técnico medio que realiza el examen
debe partir del conocimiento general que &l tiene sobre el estado de la técnica y realizar
el cotejo comparativo con su apreciacion de conjunto, determinado si con tales
conocimientos técnicos existentes ha podido o no producirse tal invencion.™

Teniendo en cuenta lo anterior, y considerando los documentos encontrados en el
estado de la técnica, las reivindicaciones presentadas por el solicitante carecen de
nivel inventivo, por las razones que se exponen a continuacion:

D1 se relaciona con el compuesto ivabradina, su metodo de sintesis, su sal
clorhidrato, formas farmacéuticas que la contienen y formas cristalinas obtenidas a
partir de recristalizacién en acetonitrilo.

Por su parte, ios libros de texto D2 y D3 ensefian el fendmeno del polimorfismo en
los compuestos de origen farmacéutico y la importancia de determinarlo para llegar a
materias primas aceptables para su formulacién a nivel industrial.

Ahora bien, teniendo en cuenta el objeto de la solicitud, cual es proporcionar la forma
Beta-d de ivabradina, es claro que el objeto reivindicado es una derivacion del estado
| de la técnica, ya que una persona medianamente versada en la materia estaria en
| capacidad de tomar lo divulgado en D1, que ensefia formas cristalinas de ivabradina,
y combinarlo con D2 o D3 para llegar a la forma polimérfica que se reivindica, con la
expectativa de que fueran adaptables a su produccion a escala industrial.

Dado lo anterior, la propuesta de la solicitud no representa un avance tecnolégico o
un salto cualitativo sobre el estado de la técnica, razon por la cual no puede acceder
al privilegio solicitado, debido a que no cumple con lo prescrito en el articuio 18 de la
Decision 486.

4. Respuesta a los argumentos del solicitante

El solicitante afirma que “D1 no revela la forma cristalina 38 del clorhidrato de
ivabradina y tampoco revela proceso alguno que permita a un individuo capacitado en
la técnica preparar la forma cristalina & de la invencién”, de igual manera expresa
que “el polimorfismo no es una propiedad inherente a todas las moléculas”, citando el

1 Proceso 192 IP 2005.
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ejemplo de la sacarosa. (Folio 97, parrafos 3 y 5)

Frente a estos argumentos es preciso aclarar que D1 ya revela que la ivabradina
formaba polimorfos mediante su cristalizacion en acetonitrilo, por lo tanto, era obvio
buscar mas polimorfos para lograr una materia prima adecuada en produccion
industrial, tal como expresan D2 y D3.

El solicitante también manifiesta que “D2 y D3 exponen consideraciones generales a
cerca del polimorfismo y resaltan la importancia de los polimorfos pero no revelan
método alguno que permita a un individuo capacitado en la técnica preparar la forma
cristalina b de la invencién.” (Folio 97, parrafo 4)

No obstante lo anterior, contrario a lo afirmado por el solicitante D2 y D3 ensefian que
el polimorfismo es una propiedad ampliamente difundida en moléculas de interés
farmacéutico.

Por otro lado, el solicitante asegura que para obtener una forma polimérfica es
preciso decidir el solvente, la temperatura, un segundo solvente, condiciones fisicas,
asi como la imposibilidad de predecir un polimorfo antes de su identificacion. (Folio
97, parrafos 7 y ss.)

Al respecto se aclara, que si bien el procedimiento de aislamiento e identificacién de
un polimorfo puede ser largo y dispendioso, eso no es indicativo de una actividad
inventiva, ya que el estado de la técnica ensefiaba que existian polimorfos de
ivabradina (D1), siendo obligacién del preformulador aislarlos e identificarlos para
lograr una materia prima adecuada, debido a las diferencias fisico-quimicas que
existen entre los diferentes polimorfos de una misma sustancia (D2). En conclusion,
el polimorfo reivindicado es obvio a la luz de las ensefianzas del estado de la técnica.

Finalmente, el solicitante sostiene que el polimorfo reivindicado presenta mayor
estabilidad a la luz que lo conocido en D1y que por lo tanto, es inesperado. (Folio 98)

Sobre el particular, es preciso sefalar que D2 y D3 ensefian que entre diferentes
polimorfos de una misma sustancia existen diferentes propiedades fisico- quimicas,
por lo tanto era de esperarse que un polimorfo de ivabradina fuera mas estable que
otro, ya que precisamente ese es el objeto de la preformulacién: encontrar la mejor
materia prima posible aislando e identificando los diferentes polimorfos de una
sustancia farmacéutica que presenta este fenomeno, y como D1 ya ensefiaba que la
ivabradina presentaba polimorfismo al cristalizarse con acetonitrilo, era obvio
encontrar los diferentes polimorfos de dicha sustancia con el fin de encontrar la mas
adecuada para formulaciones a nivel industrial.
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Visto lo anterior, se advierte que la invencién en estudio no cumple el requisito de
nivel inventivo, toda vez que para un experto medio en la materia, y de conformidad
con el estado de la técnica que existia en ese momento, resulta obvia y a ella se
hubiese podido llegar de manera evidente.

En consecuencia, con fundamento en lo dispuesto en el articulo 18 de la Decisién
486, se denegara la patente, toda vez que a pesar de la respuesta del interesado a la
notificacion de fondo, no cumple con el requisito de nivel inventivo exigidos en la ley.

RESUELVE

ARTICULO PRIMERO: Negar el privilegio de patente de invencién a la creacién
denominada: ‘FORMA CRISTALINA BETA-D DEL CLORHIDRATO DE
IVABRADINA, SU PROCEDIMIENTO DE PREPARACION Y LAS COMPOSICIONES
FARMACEUTICAS QUE LAS CONTIENEN"

ARTICULO SEGUNDO: Notificar personalmente ai doctor Juan Manuel Serrano
Castillo, en su calidad de apoderado de la sociedad Les Laboratoires Servier, o a
quien haga sus veces, el contenido de la presente resolucién, entregandole copia de
la misma, advirtiendole que contra ella procede el recurso de reposicidon ante el
Superintendente de Industria y Comercio al momento de notificarse o dentro de los 5
dias habiles siguientes.

NOTIFIQUESE Y CUMPLASE
Dada en-Bogota D.C., a los 3 0 SET. 2009

EL SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIAY COMERCIO, (E)

/\/\,\ AL L P
G ARLO MARCENARO JIMENEZ

Doctor

JUAN MANUEL SERRANO CASTILLO
Carrera 11 N° 86 — 32, Oficina 101
Bogota D.C.
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